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摘 要：环境污染物几乎都以混合物的形式存在。文章以污染物联合毒性研究的发展为主线，介绍了联合毒性定性研究方法（毒性单位
TU 法、加和指数 AI 法、混合毒性指数 MTI 法及相似参数 λ 法）和定量研究方法（以 TU 和 λ 为参数的方法和混合化合物的定量结构-活性相
关 QSAR 法），简要概述了各方法的优缺点。发现目前已有的研究方法大都还停留在定性并逐步向定量发展的阶段，指出了其中借鉴单一化
合物 QSAR 模型而发展起来的混合化合物定量结构——活性相关（M-QSAR）模型尚处在开始成型的“初级”阶段，但它是 21 世纪可持续发
展的新生力量，它的发展必将推动我国环境污染化学的进一步发展，为污染物的生态风险评价提供更为可靠的科学方法和理论依据。
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Abstract：Environmental pollutants are almost mixtures. Advances on joint toxicological effect of mixture pollutants were
reviewed according to development of various stages. Methods from qualitative to quantitative study of joint toxicological effect
together with disadvantages and advantages were systematically introduced，with focus on qualitative study and development of
quantitative study. M -QSAR，which draws lessons from QSAR of individual chemicals，is still at primary stage, but is
prospective for sustainable development in 21st century，which can not only facilitate the development of environmental
pollution chemistry but provide more reliable scientific approaches and theory basis to estimate ecology risk of pollutant.
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式（1）中，Ci 为化合物 i 的浓度；IC50i 为化合物 i的
IC50 或 LC50[13]。运用此公式对混合物联合作用的判断
标准为：若 TU=1（定义 TU=∑TUi），那么化学物之间












性作用方式为相加作用，其 TU 值为 0.99。ChungYuan
Chen 等[16]运用此指标测定了丁醛与乙醛、烯丙醇与炔
丙醇对大肠杆菌的联合毒性，均为相加作用，其 TU 值




的协同作用最弱，其 TU 值为 0.600，而 2，4-DNT 与
















相对于 TU 法，更多研究者热衷于运用 AI 法，如杨亚
琴[18]等人应用此指标测定了 Cu2+、Zn2+、Cd2+对蟾蜍蝌
蚪的等毒性配比的二元及三元混合体系的联合毒性，
得出 Cu2+和 Zn2+及 Zn2+和 Cd2+二元体系均为拮抗作
用，其 AI 值分别为-0.28 及-0.29；Cu2+、Zn2+、Cd2+三元
体系为协同作用，AI 值为 0.03。苏丽敏[19]等测定了苯
胺与取代苯胺的二元混合物对大型蚤的联合毒性，结





















混合毒性指数 （MTI） 这一概 念 是 德 国 学 者
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K觟nemann[6]于 1981 年首先提出的。MTI 定义为：
MTI= logM0- logMlogM0 （3）









锌的联合毒性呈协同作用，其 MTI 值范围为 1.972～
9.179；百菌清与吡啶硫酮铜的联合毒性呈拮抗作用，
其 MTI 值范围为-2.247～-0.314。Wolf 等[29]运用此法
指出 25 个化合物的混合体系对月鳢鱼的毒性是呈相
加作用，其 MTI 值范围为 0.921～0.988。J.Chen[30]运用
此法指出 13 种杂环氮化合物的混合体系对水蚤的毒




时发现，尽管 MTI 法与 AI 法所判断的结果都为协同
作用，但是采用 AI法的结果表明，当等毒性单位配比
时，协同作用最强，其 AI 值范围为 12.51～26.78，而其
他配比的 AI 值范围为 6.30～9.20；而 MTI法却显示，
当毒性单位为 1： 4 和 4： 1 配比时，协同作用最强，




用方式强弱的结果不同，AI 法显示 2，4-DNT 与对硝
基苯酚的协同作用最强，其 AI 值为 4.291，其他混合物
的 AI 值为 0.667～3.065；而 MTI 法却显示 2，4-DNT
与对硝基甲苯的协同作用最强，其 MTI 值为 11.034，
其他混合物的 MTI 值为 4.254～7.445。
1.4 相似参数法（λ）













效应为浓度相加模式，其 λ 值为 1.06；含正辛醇和氯
苯的混合体系的联合毒性效应为协同作用，其 λ 值为
1.33；含正辛醇和四氯乙烯的混合体系的联合毒性效



























化合物的浓度 Ci＝ IC50in 。
他的学生 Xu[33]继承了此理论，在 1998 年提出，对
于含有 n-1 个等毒性的有机化合物和一个不等毒性
的有机化合物 n，化合物 n 的浓度可采用式（6）预测：




2.2 以 λ 为参数的混合化合物定量研究






















































中 协 同 或 相 加 作 用 的 混 合 体 系 的 M-QSAR 见 式
（10），拮抗作用的混合体系的 M-QSAR 见式（11）。
log1 /EC50M=0 .196+0 .447*logKMD+
0 .671*log (1 / I50M) （10）
n=14，r2=0.892，SE=0.2246，F=54.647，P=0.000
log1 /EC50M=-0 .366+1 .030logKMD+











log1/EC50M =34 .828qM-+3 .266lgEnrM -17.505
GAPh - 1M-7 .346 （12）
R2(adj.)=0.906，F=88.171，SE=0.18546，n=28，P=0.000
log1/EC50M =4.622lgEnrM -11.792GAPh -1M -0.961
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